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論文内容要旨
 K目的男
 血中1,5Anhydro-D-glucitol(1,5-AG,AG)は,尿糖陽性の糖尿病患者で低値を示し,
 高血糖の改善に伴う尿糖排泄により上昇し,糖尿病のスクリーニングおよび血糖コントロールの
 マーカーとしての意義が明らかにされっっある。しかし,AGのORIGIN,食物中の分布や体内
 動態については不明な点が多い。本研究は,糖尿病におけるAGの臨床的意義を明らかにし,さ
 らに経腸栄養(enteralnutrition,以下,EN)のAGへの影響を検討'することによりAGの体
 内動態を知ることを目的とした。
 匿対象および方法】
 成人病集団検診における空腹時尿糖陽性者計70名を対象に正常群13名,境界型群38名,糖
 尿病群19名の3群にわけ,AG値を比較検討し,特異度,鋭敏度よりAGのCutoff値を検討
 した。7590GTTの血糖総和値(ΣPG),尿糖総和値(ΣUG)とAGとの関係を検討した。
 当科糖尿病外来のNIDDM患者計271名を対象にHbAlc,フルクトサミンおよび空腹時血糖と
 AGの関連性を検討した。耐糖能異常のないクローン病患者計6名をEN群とし,治療として経
 口摂取を中止し,ENを2400kca1で維持した。経口摂取を中止し中心静脈栄養を2000kcal/日で
 維持した耐糖能異常のない患者計4名をTPN群としてENに対する対照とし,経時的に血漿
 AGを測定した。
 AGはカラムー酵素法(日本化薬NK15キット),フルクトサミンはNBT還元法(ロッシュ
 キット),血糖値はglucoseoxidaseを使用したAutGanalyzer法,HbAlcはHPLC法を用いて
 測定した。
 匿結果および考察聾
 耐糖能別にAGを比較すると,正常群22・7±6、7,境界型群19.5±7.7,糖尿病群9.2±6.9g/m1
 で,正常群と糖尿病群,境界型群と糖尿病群との間に有意差を認めた(P<0.01)。特異度,鋭敏
 度の積は13.5,14.0μg/mlで最も高値であり,AGのCutoff値は13.5,i4.0μg/m1が適当であ
 ると考えられた。特異度100%,鋭敏度84.2%と優れ,ΣPG,ΣUGとも有意の負の相関(R一
 一〇.67,R=一〇.60)を示した。AGは糖尿病のスクリーニングのマーカーとして有用である。
 HbAlc,フルクトサミンおよび空腹時血糖とAGの関連性の検討では,AGとHbAlc,AG
 とフルクトサミンの間に有意の負の相関(R=一〇、59,R一一〇.54)を認め,AGは糖尿病の血糖
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 コントロールのマーカーとして有用である。しかし,AGと空腹時血糖の間には有意の相関を認
 めなかった。
 ENのAGに対する影響の検討では,AGは,EN開始前22.3±i.7μg/mlから,EN開始後最
 高値は44、7±11.2μg/m1まで全例有意に増加した(P<0.01)。TPN群では,経口摂取時の20.2
 ±2.0μg/皿1から,開始3週後19.3±2.5,6週後18.9±2、3μg/m1と軽度の低下傾向を示したが,
 有意差は認めなかった。成分中にAGが検出されないENの投与によりAGは著明に増加した。
 AGが変動する病態としては,これまで,糖尿病,胃性糖尿妊娠,高度の肝硬変,慢性腎不全,
 悪性新生物などAGが低下する病態のみが報告されている。ENでAGが増加することは本研究
 の新知見である。ある種の経栄養剤,特にエレンタール製剤の一部のロットにAGが含まれてい
 ることが報告されている。本研究で明らかになったENによるAGの増加は,EN製剤中のAG
 の吸収による可能性も考えられる。しかし,我々の検討ではEN製剤中にAGを認めない。EN
 投与によるAG増加の機序として,我々は,クローン病でENにより誘導される特異な細菌叢が
 AGを合成している機序も想定している。今後,腸内細菌叢も加えたAGの体内動態の検討が必
 要である。
琶結言翻
 (1)AGは,特異度,鋭敏度から13.5,14.0μg/mlが正常下限のCutoff値と考えられた。AG
 は特異度100%,鋭敏度84.2%と優れ,ΣPG,ΣUGとも有意の負の相関を示し,糖尿病のスク
 リーニングのマーカーとして有用である。
 (2)AGはHbAlc,フルクトサミンとの間に有意の負の相関を認め,糖尿病の血糖コントロー
 ルのマーカーとして有用である。
 (3)AGはENなどのAGを大量に含有する製剤や食物などの供給により増加することがわかっ
 た。ENを施行中の患者においては,AGは糖尿病のスクリーニングおよび血糖コントロールの
 マーカーとして有用でない。従来報告されているAGが低下する病態とともに,糖尿病スクリー
 ニングおよび血糖コントロールの際には注意して用いる必要がある。
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 審査結果の要旨
 1,5一アンヒドローD一グルシトール測定の臨床的意義
 1,5一アンヒドローD一グルシトール(1,5-AG)は近年糖尿病のスクーリングおよび血糖コン
 トロールの指標としての重要性がしだいに明らかにされっっある。本研究は1,5-AG測定の臨
 床的意義を検討し,以下に述べる新しい知見を得た。
 1.集団検診において耐糖能別に1,5-AGを比較検討して,1,5-AGの正常下限値として,14
 μg/m1が適当であることを明らかにした。14μg/m1を下限値として糖尿病の診断に使用すると,
 特異度100%,敏感度84.2%と判定され,糖尿病のスクーリングの指標として,i,5-AGが有用
 であることが明らかになった。
 2.糖尿病症例における1,5-AGとヘモグロビンAicおよびフルフトサミン値との相関性を検
 討したところ,両者間とも有意の負の相関が得られた。糖尿病患者における血糖コントロールの
 指標として有用であることが明らかになった。
 3.1,5-AGは主に食物に由来すると考えられているが,その体内動態はほとんどわかってい
 ないので,経腸栄養時における1,5-AG動態を検討した。耐糖能異常を認めないクローン病患
 者に経腸栄養製剤,エレンタールまたはエンテルードを投与し,経時的にi,5-AGを測定した。
 本研究により,経腸栄養により1,5-AGが著明に増加することが初めて明らかになった。クロー
 ン病患者に非経口栄養を施行しても有意な1,5-AGの変動を認めないので,経腸栄養に特異的
 な1,5-AG値の上昇であることがわかった。上記の経腸栄養製剤中に1,5-AGは認めないので,
 経腸栄養により誘導される腸内細菌が1,5-AGを生合成し,人が吸収する機序が想定された。
 以上から,経腸栄養施行例では1,5-AGが血糖コントロールの指標としては有用でないことが
 明らかになった。
 本研究は上記のように1,5-AG測定の臨床的意義を新しい視点で明らかにした,独創的な臨
 床的研究であり,十分学位に値する。
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